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ABSTRACT 
Glycemic fluctuations may play a critical role in the pathogenesis of diabetic complications, such as 
cardiovascular disease. We investigated whether the oxycarotenoid astaxanthin can reduce the 
detrimental effects of fluctuating glucose on vascular endothelial cells.  Human umbilical venous 
endothelial cells were incubated for 3 days in media containing 5.5 mM glucose, 22 mM glucose, or 
5.5 mM glucose alternating with 22 mM glucose in the absence or presence of astaxanthin or 
N-acetyl-L-cysteine (NAC).  Constant high glucose increased reactive oxygen species (ROS) 
generation, but such an effect was more pronounced in fluctuating glucose. This was associated 
with up-regulated p22phox expression and down-regulated peroxisome proliferator activated 
receptor-γ coactivator (PGC-1α) expression. Astaxanthin inhibited ROS generation, p22phox 
up-regulation, and PGC-1α down-regulation by the stimuli of glucose fluctuation.  Fluctuating 
glucose, but not constant high glucose, significantly decreased the endothelial nitric oxide synthase 
(eNOS) phosphorylation level at Ser-1177 without affecting total eNOS expression, which was 
prevented by astaxanthin as well as by the anti-oxidant NAC. Transferase-mediated dUTP nick end 
labeling (TUNEL) showed increased cell apoptosis in fluctuating glucose.  Glucose fluctuation also 
resulted in up-regulating gene expression of pro-inflammatory mediators, interleukin-6 and 
intercellular adhesion molecule-1. These adverse changes were subdued by astaxanthin. The 
phosphorylation levels of c-Jun N-terminal kinase (JNK) and p38 were significantly increased by 
glucose fluctuations, and astaxantin significantly inhibited the increase in JNK and p38 
phosphorylation. Taken together, our results suggest that astaxanthin can protect vascular endothelial 
cells against glucose fluctuation by reducing ROS generation. 
論 文 内 容 の 要 旨 

















本研究では，ヒト臍帯静脈内皮細胞 (HUVEC) を 3日間の恒常的高グルコース濃度(22 mM)
と断続的高グルコース濃度(12時間ごとに培養液のグルコース濃度を 5.5 mMと 22 mMに変
動させる)に曝し、細胞内 ROSを DCF (2',7'-ジクロロフルオレセイン) によって検出した。
血管内皮細胞における NADH/NADPH酸化酵素の一員である p22phox, NADPH酸化酵素ファミリ





を定量するとともに、炎症誘発性サイトカインである IL-6と ICAM-1の発現量を定量 PCR





な抗酸化剤 N-acetyl-L-cysteine (NAC)によって完全にブロックされた。主要な ROS産生源


















その機序として ROS 産生促進には内皮における NADH/NADPH 酸化システムの一つで
ある p22phoxが関与しており、更に断続的高グルコース環境は eNOS 活性化部位である
Ser-1177 リン酸化の減少、NOx レベルの低下、アポトーシス細胞の増加、IL-6 と
ICAM-1 の発現増加を引き起こすことを明らかにした。そしてこれらの指標はアスタ
キサンチンにより抑制されることを示した。以上の結果より、断続的高グルコース
環境が血管内皮細胞に与える有害性と、アスタキサンチンの抗酸化作用による低減
効果が明らかになった。 
 本研究は動物実験による検証が必要であるものの、新規の知見を示し、学術的重要性は
高い。また、アスタキサンチンを用いた新たな糖尿病治療戦略も期待され、今後の臨床的
発展性が期待できる。 
 以上より本審査会は本論文を博士（医学）の学位に十分値すると判断した。 
